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論文内容の要　旨
【l」　的】
1981年Grangerらの報告以来、血流遮断とその再潜流により惹起される虚血再潜流小腸粘膜障害
モデルにおいて、再濯流時のreoxygenationにより生ずるfree radicalが重要な役割を果たして
いるとされている。　しかしながら、再濯流後の粘膜障害の発症機序について、未だ十分な解明は
なされていない。本研究では、虚血再港流により惹起される小腸粘膜障害発症機序における補体の
活性化と肥満細胞の役割について検討した。
【方　法】
1）ラット上腸間膜動脈の血流を1時間血管クリップにて遮断し、再濯流後より90分までの小腸粘
膜透過性の変化を51Cr－EDTAを用いて経時的に測定した。このモデルにおいて生食投与群、抗
補体剤であるK76COOH（200mg／kgB．W．）投与群、K76COOH（200mg／kgB．W．）＋FUT175
（40mg／kgB．W．）併用投与群について比較した。K－76COOHは補体成分C5の特異的阻害剤で、
invivoにおいて古典経路活性を約50％、第二経路活性を約90％阻害する。さらに蛋白分解酵素
阻害剤FUT－175と併用することにより古典経路活性、第二経路活性はそれぞれ約70％，100％阻害
される。補体活性化により産生されるアナフイラトキシンC5aの関与を明かにする目的で、
carboxypeptidase阻害剤（CPI）の粘膜透過性の変化に対する効果について検討した。CPIは
carboxypeptidase活性を阻害することによりC5aの分解を抑制する。
2）形態学的に、再潜流後45分時における小腸粘膜障害をへマトキシリン／ェオゾ　ン染色、走査
型電子顕微鏡（SEM）により観察した。また、粘膜型肥満細胞の脱顆粒は、抗RMCP（rat mast
cellprotease）II抗体陽性の粘膜型肥満細胞数を計測することにより評価した。
3）粘膜障害に対する好中球浸潤の影響を検討するために再濯流45分後の組織内myeloperoxida－
se（MPO）活性を測定した。
【結　果】
1）小腸粘膜透過性は再濯流15分後より有意に元進を示し、再潜流45分後にpeakに達した。再濯
流45分の粘膜透過性は、それぞれ生食投与群（1．12±0．32ml／min／100g）、K76COOH投与群（
0．67±0．07ml／min／100g）、K76COOH＋FUT175併用投与群（0．443±0．14ml／min／100g）で
あった。K76COOH、K76COOH＋FUT175の投与は、再潜流45分後の透過性の元進を有意に
抑制した（K－76COOH投与，P＜0．01；K－76COOH＋FUT－175投与，P＜0．01）。一方、CPIの投与
は、再潜流45分における透過性の元進をさらに増悪させた（1．12±0．32ml／min／100g→1．79
±0．19ml／min／100g；P＜0．01）。
2）組織学的に生食投与群では、絨毛先端の脱落、出血および潰瘍が観察されたが、K76COOH、
－70－
K76COOH＋FUT175投与群では絨毛形態がほぼ正常に保たれていた。また、粘膜型肥満細胞
数は、生食投与群の100絨毛当たり216±110個　に比べ、K76COOH　投与群641±101個、
K76COOH＋FUT175投与群960±217個とその減少が有意に抑制された（p＜0．01）。
3）再濯流45分時のMPO活性は、生食投与群（15．03±3．75　Unit／mg tissue weight）、K76
COOH投与群（14．37±0．23Unit／mg tissue weight）、K76COOH＋FUT175併用投与群
（15．87±1．17Unit／mgtissueweight）で、有意差はなかった。
【考　察】
虚血再濯流により生ずる活性酸素などの0Ⅹidant stressが、直接、補体第二経路の活性化を惹起
することが知られている。上腸間膜動脈の虚血再濯流により惹起される小腸粘膜透過性の元進は、
抗補体剤の投与により抑制され、一方、Carboxpeptidase阻害剤の投与により増悪した。とのこ
とは、虚血再潅流により惹起される小腸粘膜障害の発症機序において、補体の活性化に伴う直接的
な補体性の組織障害機序と遊離されるC5aなどのanaphylatoxinの関与する組織障害機序が重要な
役割を果たしていることを示している。anaphylatoxinは、強力な肥満細胞のactivatorであるこ
とから、遊離したanaphylatoxinは粘膜型肥満細胞の活性化を誘導し、この肥満細胞の脱顆粒によ
り遊離されるヒスタミンなどのchemicalmediatorが粘膜障害の一部を惹起したと考えられる。
【結　論】
虚血再港流による小腸粘膜障害において、補体の活性化とこれに連続した肥満細胞の活性化が重
要な役割を演じていることが示された。
論文審査の結果の要旨
本研究では、虚血再港流による小腸粘膜障害の発症機序における補体の活性化と肥満細胞の役割
を検討した。ラットの虚血再濯流小腸粘膜障害に対し抗補体剤K76COOH、FUT175及びアナフイ
ラトキシンC5a分解酵素carboxypeptidaseの阻害剤CPlを投与し、小腸粘膜の透過性と形態学的
変化に及ぼす影響を検討した。
1．虚血再潜流によって小腸粘膜透過性は、再濯流15分後より有意に元進し、再潜流45分後にpeak
に達した。抗補体剤の投与により再濯流45分後の透過性は、有意に抑制された。
2．CPlの投与は、再濯流45分後の透過性をさらに憎悪させた。
3．形態学的には、虚血再潜流によって小腸絨毛先端の脱落、出血が観察されたが、その障害は抗
補体剤投与により抑制された。また、肥満細胞を抗RMCPⅡモノクローナル抗体で染色すると、
虚血再濯流によって抗RMCPII抗体陽性細胞数の減少を認めたが、抗補体剤の投与はこの減少
を抑制した。
本研究は、虚血再濯流による小腸粘膜障害の機序に補体の活性化と肥満細胞の活性化が重要な役
割を演じていることを明らかにしたものである。今後、虚血性大腸炎の機序や小腸移植における移
植後の障害機序を解明する上で重要な知見を得たものである。したがって、博士（医学）の学位論文
として価値あるものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成10年2月13日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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